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RA（nM）
較すると非常に弱い分化誘導作用を示した35）．しかし，
4・HPRとRAの併用で相乗的にHL60細胞の分化を誘
導し，その際，4－HPRは細胞内レチノイレーション量を
増加させた．一方，4－HPRは細胞の増殖を抑制しアポ
トーシスを誘導することが知られている．以上の結果か
ら，レチノイレーションと分化誘導作用に相関関係が認
められ，単独で細胞分化誘導能が弱い薬剤でもRAと併
用することにより臨床的に使用できる可能性を示唆し
た．
3）　falconensones
　falconensone　AとBは，南米ベネズエラの土壌より
分離された新種の子嚢菌であるEm碗c¢〃α垣coη¢ηs‘s
NHL2999株の菌体の塩化メチレン抽出エキス中より単
離されその構造が決定された新しいタイプの黄色化合物
である．これらの化合物はcyclopentenone環に共役二
重結合が連なるポリエンであり，RAと構造上類似して
いる（図4B）．しかし，　RAはカルボン酸（・COOH）を持
つのに対して，falconensone　AとBは極性残基（活性
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基）を持たない．蛋白質の共有結合修飾が細胞分化作用
発現に重要であるならば極性残基を導入する必要があ
る．そこで，falconensone　Aの2位のカルボニル基を
ρ一bromophenylhydrazineにより置換したfalconens・
one　Aρ一bromophenylhydrazone（Br誘導体），　falco－
nensone　Aの2位，及び3’位のカルボニル基にヒドロ
キシルアミンを用いてオキシム置換したfalconensone
Adioxime（Ox誘導体）を合成し，細胞分化誘導作用を
検討した（図4B）36｝．
　無血清培養条件下において，falconensone　Aは単独
でHL60細胞の分化を誘導するが，血清含有培養条件下
ではほとんど分化を誘導しなかった3θ．しかし血清含有
培養条件下でも，RAとfalconensone　Aを併用するこ
とによってHL60細胞の分化は相乗的に誘導された．ま
た，血清の有無に関わらずfalconensone　AはHL60細
胞の増殖を抑制した．falconensone　Aのcyclopenten－
one環の4’位にメチル基のないfalconensone　Bは，
HL60細胞に対して細胞増殖抑制作用，及び細胞分化誘
導作用を示さなかった．falconensone　Aの合成誘導体
であるBr誘導体及びOx誘導体は，　falconensone　Aと
比較してより強い両作用を示した．また，両合成誘導体
によって誘導された細胞はRAの場合とは異なり単
球・マクロファージ様細胞であった．以上の結果から，
活性基を持っfalconensone　Aの合成誘導体であるBr
誘導体，Ox誘導体は，　HL60細胞に対する細胞増殖抑制
作用及び細胞分化誘導作用において，falconensone　A
よりもより強い抗癌作用を有していた．従って，活性基
の導入により各作用が増強されることが明らかとなっ
た．また，falconensone　Aのcyclopentenone環の4’
位にメチル基のないfalconensone　Bは全く作用を示さ
なかったことから，このメチル基は作用発現に必須であ
ることが分かった．以上の結果から，親化合物への極性
基導入により各作用が強くなることから，リガンド（化
合物）と蛋白質の共有結合形成が作用発現に重要である
かもしれない．これらの標識化合物を作製できれば修飾
されている蛋白質が明らかとなる．
　以上の結果から，レチノイド（Am80，　Ch55，4・HPR，
falconensones）は低濃度のRAとの併用により相乗的
にRA作用を増幅した．この併用効果は，併用する薬剤
の核内レセプター結合能に関係しなかった．また，この
低濃度RAとレチノイドの併用は，遊離RA濃度を減少
させる蛋白質遺伝子を誘導しないことに加えて，図1に
表したように，レチノイドがRAと拮抗して（a）RA代
謝を阻害し，（b）RAのRA結合蛋白質への結合を抑制
し，（c）RAの細胞外への放出を抑え，その結果細胞内
RA濃度を高め，最終的にレチノイレーション，及び核
内レセプターに多量の遊離RAを供給して相乗的な効
果を現す可能性が示唆された．
　2．ステロイド：Mer－NF8054X
　砂漠に生息する耐熱性の子嚢菌であるE〃z仇cθ〃α
舵’eγo仇α砺cαは無機培地中で容易に増殖するため培養
が安価で行えること，また菌体内で合成された化合物は
菌体外（培養液中）に分泌されるので化合物の単離，精
製が比較的容易であるという利点をもつ．本菌から，
cycloergostan骨格を持っ新規エルゴステロイド三種が
単離され構造が決定された（図8A）．　Mer－NF8054X，
Emesterone　A，　Emesterone　Bは水酸基を順に4，3，2個
有する（図8A）．　Mer－NF8054X単独で濃度，時間依存
的にHL60細胞を単球・マクロファージ様細胞に分化
誘導した37｝．また，Mer・NF8054Xは強い細胞増殖抑制
作 を表し，RAとの併用で相乗的に細胞の分化を誘導
した．Mer－NF8054Xの3位の水酸基がカルボニル基に
なったEmesterone　AはMerNF8054Xに比べて弱い
増殖抑制作用，分化誘導作用を示した．Emesterone　A
の5位の水酸基の欠失したEmesterone　BはEmester－
one　Aより強くMer－NF8054Xより弱い作用を示した．
これらの結果は，Mer－NF8054とその類縁体は新しいタ
イプの分化誘導剤であり，3位，5位の水酸基は作用発
現に必要であるが必須ではないこと，Mer－NF8054Xは
RAによる分化誘導作用を増強させることを明らかにし
た．従って，Mer－NF8054XはRAとの併用で白血病患
者の治療に利用できる可能性が見いだされた．
　1，25（OH）2ビタミンD3（1，25（OH）2D3）（図8A）はHL
60細胞の分化誘導剤として非常に優れているが，細胞
内カルシウム濃度に大きな影響を与えるので臨床的に副
作用が強く使用できない．1，25（OH）2D3に似た構造を持
っMer－NF8054Xの細胞内カルシウム濃度に及ぼす影
響 検討することは大変興味深い．
　　　　　　　　　　◎H　　　　　　　　　　　　　　　　◎柄
（B）
125（OH）2V㎞inO3　　蘭●州F8054X
～COOH
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図8　ステロイド，脂肪酸の構造
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　3．脂肪酸：
　酪酸（butyric　acid，　BA）はHL60細胞分化誘導剤であ
り，クロマチンに存在するピストンの脱アセチル化を阻
害することが知られている（図8B）．トリブチリン（BA
のプロドラッグ）（tributyrin，　TB）は3個のBAを持ち，
TB　l　molが3molのBAに相当する（図8B）．単独処
理の場合，HL60細胞の分化能に対するED50値はRA
で0．11μM，BAで480μM，　TBで130μMであっ
た538㌧モル比を1000：1（BA　or　TB：RA）として併用し
た場合，そのED50値はBAが38μM，　RAが38　nM，　TB
が13μM，RAが13nMとなった．特に，　TBをRAと
併用することにより，50％分化誘導活性を得るために
必要とされる化合物のRA濃度は，単独の場合と比較し
て8～10分の1に減少した．
　最近，このRAとBAの併用による相乗効果が核内レ
セプターで説明されっっある．一般的にピストンのアセ
チル化はクロマチンの活性遺伝子のところで活発であ
る．RXR，　RARの共役抑制因子であるSMRT，　mSin3A
が脱アセチル化酵素（HDAC1，mRPD3）と複合体を形成
しており，脱アセチル化酵素阻害剤によってRAによる
転写活性は元進する39・4°），また，共役活性因子である
CBP／p300，　SRC－1にアセチル化酵素活性が認められ
た4L42㌧詳細はまだ明らかではないが，このような知見
を基にして図9の様なモデルが考えられている．一方，
トリコスタチンA（図8B）はBAと同様にピストンの
抑制
ユ 　　酪酸ノトリコスタチン
ピストン脱アセチル化
⑱⑬とうー
　　　　　　　活性化
図9　RAとBAの併用時の作用機構モデル：核内レセプ
　　ターとピストンの脱アセチル化阻害
脱アセチル化を阻害することが知られているが，構造上
BAよりもRAによく類似していることは非常に興味深
い．
おわりに
　細胞分化誘導療法は癌細胞にのみ作用して癌細胞を正
常様細胞に分化誘導するため，癌細胞ターゲッティング
療法のひとつと考えられる．従って，正常細胞に影響を
与えず，化学療法に見られるような副作用が非常に少な
い．このような理由からか，白血病の患者はカプセルに
封入されたRAを毎日経口的に摂取している．現在，
RAの多量投与によるRA耐性が問題となっている最
中，RAはよく効く薬であることは間違いないのである
から，RAの投与方法，剤形を考え直す時期が将にきて
いる．これと同時に，副作用の少ない細胞分化誘導療法
を礎にして，分化誘導作用を増強する薬物（細胞分化誘
導剤，アポトーシス誘導剤，cAMP生成誘導薬，　cAMP
様作用薬等）を探索，検討することは重要である．また，
細胞分化誘導療法の他の癌に対しての応用が期待され
る．
　三酸化ヒ素である亜ヒ酸は日本では毒物，劇物として
規制されているが，最近，RA治療を行い一度寛解した
後再発した患者16人中15人が亜ヒ酸療法で完全寛解
したことが報告された43）．亜ヒ酸はアポトーシス誘導作
用を持ち，RA耐性患者に対し副作用が少なく効果的な
化学療法剤であると考えられている．果たして白血病は
この意外な薬，亜ヒ酸とRAの併用で完全治癒するのだ
ろうか．今後の研究の動向が非常に楽しみである．
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